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論文内容の要旨
【目的】 Nd2は牌癌に特異的なモノクローナル抗体であり、そのFc部分をヒト型に変換したキメラ
Nd2(cNd2)は単核球をeffectorとしたADCC活性を誘導することが判明している。本研究ではさらに好
中球をeffectorとしたcNd2のADCC活性誘導能ならびにG-CSF併用による抗腫蕩活性増強効果をln
vitroおよび、lnVIVOにて検討した。
【方法】 1)ヒ卜末梢血単核球および好中球を分離し騨癌細胞株SW1990と混合培養し、種々の濃度の
cNd2添加時の細胞障害活性を検討した。 2)好中球をeffectorとした 1)の培養系にG-CSFを添加した際
のADCCの活性を検討した。 3)SW1990皮下移植ヌードマウスにcNd2およびG-CSFをそれぞれ腹腔内投
与し腫蕩増殖抑制効果を検討した。また免疫染色にて組織学的検討もおこなった。
【結果】 1)好中球をeffectorとしても単核球と同等のcNd2濃度依存性の細胞障害活性を認めた。 2)G-
CSFI00ng/ml添加で、各濃度のcNd2'こより誘導されるADCC活性の増強がみられた。 3)cNd2およびG-
CSF投与開始3週間後の腫療体積はG-CSF単独、 cNd2単独群でコントロール群に比し有意差はないもの
の増殖抑制の傾向がみられ、さらにG-CSF+cNd2併用群では有意な増殖抑制効果を認めた。これら腫蕩
の組織学的検討では併用群にて好中球エラスターゼ陽性細胞の強い浸潤がみられた。
【結語】生体において強い細胞障害活性を有する好中球がcNd2により誘導されるADCCのeffectorとし
て作用することが明らかとなり、またG-CSFによりADCC活性が増強され強い抗腫療効果を誘導するこ
とが判明した。以上よりG-CSF、cNd2を併用した免疫療法が現在なお難治性である勝癌への新しい集学
的治療のーっとしてその有用性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
Nd2は勝癌に特異的なモノクローナル抗体であり、そのFc部分をヒト型に変換したキメラNd2(cNd2)
は単核球をeffectorとしたADCC活性を誘導することが判明している O 本研究はさらに好中球をeffector
としたcNd2のADCC活性誘導能ならびにG-CSF併用による抗腫蕩活性増強効果をinvitroおよび、lnVIVO 
にて検討したものである。
1 )ヒト末梢血単核球および好中球を分離し牌癌細胞株SW1990と混合培養し、種々の濃度のcNd2添加
時の細胞障害活性を検討した。 2)好中球をeffectorとしたりの培養系にG-CSFを添加した際のADCC
活性を検討した。 3)SW1990皮下移植ヌードマウスにcNd2およびG-CSFをそれぞれ腹腔内投与し腫蕩増
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殖抑制効果を検討した。また免疫染色にて組織学的検討もおこなった。
その結果、 1)好中球をeffectorとしても単核球と同等のcNd2濃度依存性の細胞障害活性を認めた。
2 ) G-CSFI00ng/ml添加で、各濃度のcNd2により誘導されるADCC活性の増強がみられた。 3)cNd2およ
びG-CSF投与開始3週間後の腫蕩体積はG-CSF単独、 cNd2単独群でコントロール群に比し増殖抑制の傾
向がみられ、さらにG-CSF+cNd2併用群では有意な増殖抑制効果を認めた。これら腫蕩の組織学的検討
では併用群にて好中球エラスターゼ陽性細胞の強い浸潤がみられた。以上の結果より、生体において強い
細胞障害活性を有する好中球がcNd2により誘導されるADCCのeffectorとして作用することが明らかと
なり、またG-CSFによるADCC活性が増強され強い抗腫蕩効果を誘導することが判明した。以上より
cNd2、G-CSFを併用した免疫療法が現在なお難治性である勝癌への新しい集学的治療のーっとしてその
有用性が示唆された。
本論文は勝癌に対する新たなる治療法の開発に寄与するものと考えられる O 従って本研究は博士(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定された。
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